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A coqueluche ou tosse comprida é uma doença infecciosa aguda, altamente 
contagiosa que acomete predominantemente o trato respiratório e se caracteriza por 
paroxismos de tosse seca (WHO, 2010b). É uma doença imunoprevinível e pode 
apresentar variações cíclicas com picos epidêmicos a cada três ou quatro anos. 
Acomete mais gravemente os menores de seis meses de idade, ou seja, crianças não 
imunizadas ou parcialmente imunizadas (Wood, McIntyre, 2008). 
A coqueluche é uma doença reconhecida desde a Idade Média, quando em 
1578 foi descrito o primeiro surto epidêmico por Guillaume de Baillou. Entretanto, 
somente em 1900 a Bordetella pertussis foi isolada por Bordet e Gengou em 
secreção respiratória de criança de cinco meses de idade. Em sua primeira 
publicação, em 1906, estes autores ressaltaram a dificuldade de isolamento da 
bactéria, possivelmente pela sua grande labilidade, e a possibilidade de sucesso no 
isolamento se restringia a um breve período na evolução da doença (Guiso, 2009).  
A B. pertussis pertence ao gênero da Bordetella que inclui nove espécies, das 
quais a B. pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica e B. holmseii são as mais 
estudadas. É um pequeno cocobacilo Gram-negativo, aeróbio, imóvel, cuja forma 
virulenta é capsulada e apresenta acentuado tropismo pelo epitélio respiratório 
(Mattoo, Cherry, 2005). É um patógeno exclusivo do homem e, embora já tenha 
decorrido mais de um século após a sua primeira descrição, os mecanismos da 
patogênese ainda não foram completamente elucidados (Guiso, 2009).  
A partir de experimentos em animais supõe-se que a patogenicidade da 
coqueluche seja um processo multifatorial dependente da ação bem orquestrada de 
inúmeros fatores de virulência. Estes fatores de virulência podem ser divididos em 
duas principais categorias: adesinas e toxinas. As adesinas promovem a adesão da 
bactéria ao epitélio respiratório ciliado, facilitando a sua proliferação. Fazem parte 
deste grupo a hemaglutinina filamentosa, as fímbrias, a pertactina, o fator de 
resistência à destruição bacteriana e o fator de colonização traqueal. No grupo das 
toxinas incluem-se a toxina pertussis, a adenilciclase, a toxina dermonecrótica e a 
3 





citotoxina traqueal. São responsáveis por manifestações do aparelho respiratório 
através da promoção da paralisia ciliar e aumento de secreção mucosa, fatores 
importantes para o desencadeamento dos acessos de tosse. A toxina pertussis é 
reconhecida como um dos principais fatores de virulência, responsável por 
alterações locais e sistêmicas (Hewlett, 1999). 
A transmissão é respiratória e ocorre através do contato direto com gotículas 
de saliva de pessoas infectadas. As manifestações clínicas da doença dependem da 
idade e do estado vacinal. Em geral, na primo-infecção, a doença se desenvolve em 
três fases: catarral, paroxística e de convalescença (Greenberg et al., 2005).  
Após um período de incubação que pode variar de 7 a 10 dias, inicia-se a 
fase catarral que dura de 1 a 2 semanas e é a fase mais infectante. Caracteriza-se por 
uma infecção inespecífica do trato respiratório superior, com tosse, coriza e 
ausência de febre ou febre baixa. Na fase paroxística, que pode durar de 2 a 6 
semanas, a tosse se acentua e manifesta-se em acessos, que muitas vezes são 
seguidos de um esforço inspiratório que pode produzir um estridor característico, o 
guincho inspiratório, decorrente da passagem forçada de ar através da glote 
estreitada. Além disto, podem ocorrer vômitos pós-tosse, cianose, hemorragia 
conjuntival. Nesta fase observa-se a leucocitose característica (acima de 20.000 
leucócitos/mm
2
) e podem ocorrer alterações radiológicas. A febre em geral está 
ausente ou é baixa, e a sua ocorrência pode sugerir complicação bacteriana. Na 
terceira fase, ou de convalescença, verifica-se diminuição da frequência e da 
intensidade da tosse. A duração total da doença é de 6 a 10 semanas (Heininger et 
al., 1997; Mattoo, Cherry., 2005).  
As complicações, internações e óbitos ocorrem mais frequentemente em 
menores de seis meses de idade. Pneumonia é a complicação mais frequente e a 
principal causa de óbito em pacientes com coqueluche, podendo-se observar 
também convulsão, infecção conjuntival, otite média aguda e perda de peso (de 
Greeff et al., 2010b).  
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A infecção por Bordetella pertussis em lactentes muito jovens, adolescentes e 
adultos pode ter uma apresentação menos típica, o que pode prejudicar a suspeita 
diagnóstica e investigação nestes casos. Em lactentes muito jovens podem ocorrer 
apneia e cianose sem tosse. Em crianças maiores, adolescentes e adultos o guincho 
inspiratório e o paroxismo muitas vezes não ocorrem (Wood, McIntyre, 2008; 
Cornia et al., 2010).  
Para fins de vigilância epidemiológica, caso suspeito de coqueluche é definido 
pela presença de tosse há pelo menos 14 dias com um ou mais dos seguintes 
sintomas: paroxismo, guincho inspiratório e vômitos pós-tosse sem outra causa 
aparente (Brasil, 2009; WHO, 2010b). No entanto, esta definição clínica contempla 
sintomas da apresentação clássica da doença e pode ter menor sensibilidade na 
detecção de casos em faixas etárias com manifestações atípicas, como em menores de 
três meses de idade, adolescentes e adultos (Cherry et al., 2012; Guiso et al., 2011b). 
O diagnóstico de coqueluche é complexo, não apenas pelo amplo espectro 
clínico da doença, mas também por limitações dos testes laboratoriais disponíveis. 
Vários fatores podem influenciar a sensibilidade destes testes, incluindo o estágio 
da doença, administração de antimicrobianos, vacinação prévia, tipo de técnica 
usada para coleta de material, condições de transporte do material para laboratório, 
contaminação da amostra e uso de testes não padronizados (Cherry et al., 2005).  
O isolamento da bactéria por meio de cultura de secreção de nasofaringe é 
considerado o padrão-ouro para diagnóstico laboratorial de coqueluche. Entretanto, 
apresenta limitações, pois necessita de meio específico e imediata inoculação no meio 
de cultura após a coleta. É um método com baixa sensibilidade, porém com 100% de 
especificidade e permite a realização de teste de sensibilidade aos antimicrobianos. A 
positividade é maior quando o exame é realizado na fase catarral, no entanto a 
suspeita diagnóstica e investigação raramente são feitas nesta fase. A coleta do 
material de nasofaringe pode ser realizada através de aspirado de nasofaringe ou swab 
pernasal profundo, pois a bactéria coloniza o epitélio ciliado do trato respiratório 
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superior e inferior. A cultura pode ser negativa em pessoas previamente imunizadas, 
após o início do tratamento com antibiótico específico ou se a coleta for feita após 
três semanas da data do início dos sintomas (Muller et al., 1997). 
A reação em cadeia de polimerase (PCR) é um exame que vem sendo cada 
vez mais adotado em vários países, inclusive no Brasil, pois melhora a sensibilidade 
do diagnóstico laboratorial de coqueluche. Não é influenciado pelo uso prévio de 
antibióticos e o resultado é obtido mais rapidamente (Heininger et al., 2000; Cherry 
et al., 2005). Em estudo prospectivo no qual foram realizados simultaneamente a 
cultura e o PCR em 555 indivíduos com tosse, o uso do PCR aumentou em quase 
quatro vezes a identificação da Bordetella pertussis. Entretanto, em relação à 
especificidade, apresenta a desvantagem de resultados falso-positivos, pois pode 
detectar diferentes tipos de Bordetella (Schlapfer et al., 1995).  
Nos últimos anos, o ensaio imunoenzimático (ELISA) tem sido o método 
sorológico adotado para diagnóstico de coqueluche, dosagem de anticorpos em 
resposta à vacinação e estudos soroepidemiológicos para mensurar a prevalência 
de infecção pela Bordetella pertussis em determinadas populações (Bamberger, 
Srugo, 2008).  
A infecção natural por Bordetella pertussis é seguida por aumento dos níveis 
séricos de anticorpos específicos das classes IgA, IgM e IgG contra antígenos da 
bactéria.  
Embora o aumento de IgA seja mais indicativo de resposta recente a 
infecção, o seu aumento é menos consistente do que a resposta de IgG , sobretudo 
em crianças menores de dois anos, o que na prática tem pouco valor diagnóstico 
(Riffelmann et al., 2010).  
Os antígenos mais frequentemente utilizados em exames sorológicos são a 
toxina pertuxis (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA), e em menor frequência, a 
pertactina (PRN) e fimbrias (FIM). Anticorpos anti-PT são mais específicos para B. 
pertussis, enquanto anti-FHA, anti-PRN, anti-FIM são menos específicos, pois 
6 





podem ocorrer reações cruzadas com outros antígenos de outras bactérias (outras 
espécies de Bordetella, outras espécies de Haemophilus, Mycoplasma pneumoniae, 
Escherichia coli) (Guiso et al., 2011a).  
A sensibilidade e especificidade do diagnóstico sorológico de infecção por 
Bordetella pertussis são maiores quando é feita a dosagem de anticorpos da classe 
IgG anti-PT, e demonstra-se aumento de pelo menos duas vezes nestes títulos em 
soro coletado em fase aguda (duas semanas após o início dos sintomas) e fase de 
convalescença (quatro semanas após a coleta do soro de fase aguda). Entretanto, o 
diagnóstico baseado em dosagem de anticorpos em amostras pareadas pode ser 
prejudicado se houver atraso na coleta da amostra de fase aguda. Neste caso é 
possível considerar a queda nos títulos de anticorpos entre as duas amostras como 
indicativo de infecção (Bamberger, Srugo., 2008). 
Na prática clínica, o diagnóstico é mais frequentemente baseado na 
demonstração de títulos de anticorpos IgG anti-PT elevados em uma única amostra de 
soro. Este método é particularmente útil no diagnóstico de infecção por Bordetella 
pertussis em adolescentes e adultos, pois nestes grupos a investigação diagnóstica 
geralmente é mais tardia, época em que os outros métodos diagnósticos, como cultura 
e PCR, não podem mais ser realizados (Wood, McIntyre, 2008; Guiso et al., 2011a).  
Melker et al. (2000) sugerem que, independente da idade, títulos de IgG anti-
PT maiores ou iguais a 100UI/mL podem indicar infecção recente por Bordetella 
pertussis. Em estudo de soroprevalência realizado em seis países europeus, Pebody 
et al. (2005) relatam dois cut-off para diagnóstico de infecção recente: títulos 
superiores a 125UI/mL seriam indicativos de infecção nos últimos seis meses e 
títulos superiores a 62,5UI/mL seriam sugestivos de infecção nos últimos 12 meses. 
Guiso et al. (2011a) ressaltam que elevados títulos de IgG anti-PT podem ser 
interpretados como sugestivos de infecção recente desde que o caso analisado não 
tenha recebido vacina para coqueluche nos últimos 12 meses.  
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Segundo recomendação de grupo de experts em coqueluche da União 
Europeia (EU Pertstrain Group), o diagnóstico de infecção por Bordetella pertussis 
pode ser definido considerando os títulos de IgG anti-PT entre 50UI/mL e 120 UI/mL 
em uma única amostra de soro. Este mesmo grupo condena o uso de outros antígenos 
que não a toxina pertussis e questiona a sensibilidade e especificidade de outros 
métodos sorológicos, reforçando ser o ensaio imunoenzimático a melhor opção para o 
diagnóstico de infecção recente por Bordetella pertussis (Guiso et al., 2011b). 
A primeira vacina a ser usada como medida de prevenção contra a 
coqueluche foi desenvolvida na década de 1930, e consistia em uma vacina de 
Bordetella pertussis inteira inativada em suspensão. Posteriormente, na década de 
40, esta vacina foi combinada aos toxoides diftérico e tetânico, constituindo a 
vacina tríplice bacteriana (DTP) que, ao final dos anos 1940, passou a ser 
amplamente recomendada em calendários de imunização na infância d e diversos 
países desenvolvidos (Wood, McIntyre, 2008; Locht, Mielcarek, 2012). Os 
resultados de estudos sobre a eficácia desta vacina variam bastante (55% a 96%) 
(Simondon et al., 1997). Apesar disso, com o seu uso, observou-se um decréscimo 
significativo na morbimortalidade da doença, com drástica redução do número de 
casos em todo o mundo (WHO, 2010b). Nos Estados Unidos, na década de 1970, o 
número de casos notificados da doença era de 1.010 casos/ano, contrastando com os 
200.000 casos/ano da era pré-vacina (CDC, 2006).  
No Brasil, a DTP foi uma das primeiras vacinas a integrar o calendário 
básico de vacinação. Em 1968, a primeira Norma do Programa de Vacinação da 
Secretaria do Estado da Saúde de São Paulo recomendava a imunização primária 
com DTP no primeiro ano de vida com três doses, primeiro reforço entre 15 e 18 
meses e segundo reforço entre três e quatro anos de idade (CVE, 2013).  
Em 1973, a partir da instituição do Programa Nacional de Imunização, a 
vacina DTP passou a ser recomendada para todas as crianças menores de sete anos 
de idade em todo o território nacional. No Brasil, no início da década de 1980, eram 
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notificados mais de 40.000 casos anuais e o coeficiente de incidência era superior a 
30/100.000 habitantes. Este número caiu abruptamente. Em 1995, este coeficiente 
reduziu para 2,44/100.000 habitantes (Brasil, 2009). Em 2011, o coeficiente de 
incidência nacional geral foi de 0,3/100.000 habitantes (CVE, 2011). A incidência 
da doença é maior no Estado de São Paulo (1,89/100.000 habitantes), e vem 
aumentando nos últimos anos em menores de um ano de idade. Em 2012, neste 
Estado, o coeficiente de incidência foi de 105/100.000 habitantes menores de um 
ano de idade, com letalidade de 2,4% (CVE, 2012). 
Após a introdução da vacinação em massa de crianças, observou-se, além da 
redução do número de casos, uma modificação da faixa etária acometida pela 
doença. Dados de notificação de casos de coqueluche dos Estados Unidos 
demonstram que na era pré-vacina 95% dos casos notificados era em crianças 
menores de 10 anos de idade, e apenas 7,5% dos casos da doença ocorriam em 
crianças menores de um ano de idade. Na era pós-vacina, no período de 1978 a 
1981, embora a maioria dos casos notificados ainda tenha sido em menores de 10 
anos de idade (88,2%), a proporção de casos em menores de um ano de idade 
aumentou seis vezes (Cherry, 2005). 
Apesar dos resultados positivos obtidos com a vacinação, em alguns países 
desenvolvidos na década de 1970, o benefício da vacina DTP de células inteiras foi 
questionado em virtude da associação de eventos adversos graves à vacina e da 
crença de que a queda da morbimortalidade da doença tivesse ocorrido em 
consequência da melhora das condições de vida da população e não da vacinação. O 
comprometimento da credibilidade da vacina determinou uma diminuição 
significativa da cobertura vacinal em muitos países desenvolvidos e até a suspensão 
da vacinação, como foi observado no Japão e Suécia, com subsequente aumento da 
morbimoratlidade da doença nestes países (Tan et al., 2005).  
A experiência acumulada durante anos com a vacina DTP mostrou ser esta 
uma vacina segura. Embora a frequência de eventos adversos seja relativamente 
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alta, estes eventos em geral são leves e autolimitados. Não há evidências de 
sequelas ou óbitos, relacionados à vacina (Crowcroft, Pebody, 2006). Entretanto, a 
queda da cobertura vacinal ou a suspensão da vacina DTP em virtude dos eventos 
adversos em alguns países fomentou a busca e o desenvolvimento de vacinas menos 
reatogênicas. A partir da década de 80 surgem as vacinas acelulares para uso 
pediátrico (DTPa), compostas de elementos antigênicos purificados da Bordetella 
pertussis que, por isto, apresentam frequência significativamente menor de eventos 
adversos quando comparadas à vacina DTP de células inteiras (WHO, 2010a).  
As vacinas acelulares diferem entre si quanto à quantidade de antígenos 
presentes na vacina, podendo variar de um a cinco componentes (toxina pertussis, 
fímbrias 2, fímbrias 3, hemaglutinina filamentosa e pertactina). A toxina pertussis 
deve estar presente em todas as vacinas acelulares, pois é reconhecida como um 
importante imunógeno (Guiso, 2009). Gradualmente as vacinas de células inteiras 
foram sendo substituídas pelas vacinas acelulares em países industrializados, e esta 
vacina tornou-se a mais frequentemente empregada nestes países na prevenção da 
coqueluche (WHO, 2010b; Locht, Mielcarek, 2012). 
O mecanismo de proteção contra a coqueluche ainda não foi completamente 
elucidado. Não há nenhum correlato sorológico de proteção após a imunização, e 
não está estabelecido nível de anticorpo relacionado a um antígeno ou combinação 
de antígenos que possa ser associado à proteção clínica (Plotkin, 2008). 
Apesar do grande impacto sobre a incidência da doença, a vacinação não 
confere imunidade duradoura. A despeito das limitações em mensurar a persistência 
da imunidade para coqueluche após infecção natural ou vacinação, estimativas 
sugerem que a proteção após infecção persista por 3,5 a 12 anos (Versteegh et al., 
2002). A imunidade conferida pela vacina de células inteiras parece ser mais 
duradoura (4 a 12 anos)  do que a imunidade conferida pelas vacinas acelulares (5,5 
a 6 anos). Desta forma, mesmo em países com alta cobertura vacinal, continuam 
ocorrendo casos de infecção por Bordetella pertussis e a doença permanece 
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endêmica (Wendelboe et al., 2005). 
A Organização Mundial de Saúde (2010a) estima que no mundo ainda 
ocorram anualmente de 20 a 40 milhões de casos de coqueluche por ano, sendo 90% 
destes em países em desenvolvimento. O número de casos fatais anualmente no 
mundo chega a 195.000. Em 1993, a coqueluche foi considerada a doença 
imunoprevinivel mais notificada em crianças menores de cinco anos de idade nos 
Estados Unidos e a única doença passível de prevenção com vacina que demonstrou 
incidência em ascensão (Black, 1997). Além disto, continua sendo uma doença 
grave em lactentes muito jovens, cuja imunização primária ainda não foi iniciada ou 
está incompleta (Greenberg et al., 2005).  
Nas últimas duas décadas, diversos países desenvolvidos com programas de 
vacinação estabelecidos há muitas décadas e altas coberturas vacinais têm relatado 
aumento do número de casos de coqueluche. Embora os maiores coeficientes de 
incidência continuem ocorrendo em menores de um ano de idade, tem sido descrito 
aumento significativo da incidência da doença em adultos e adolescentes (Wirsing 
von Konig et al., 2002; Wood, McIntyre, 2008).  
Na Europa, o sistema de vigilância epidemiológica (EUVAC-NET) detectou 
um aumento de 115% na incidência de coqueluche em indivíduos acima de 14 anos 
de idade entre 1998 e 2002 (Celentano et al., 2005). Nos Estados Unidos, onde a 
coqueluche é uma doença de notificação compulsória desde 1922, ocorreu um 
aumento desproporcional de casos, com 25.827 casos de coqueluche notificados em 
2004. Esta foi a maior incidência desde 1959 (CDC, 2006). Também nos Estados 
Unidos, em Washington, em 2012, foi constatada a maior incidência da doença 
desde 1942, com um aumento de 1.300% no número de casos em relação ao 
observado em 2011 (CDC, 2012b). 
Diversas hipóteses têm sido levantadas para explicar o aumento da incidência 
da doença em países com alta cobertura vacinal e, provavelmente, a explicação para 
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tal fenômeno não seja atribuída a um único fator, mas à combinação de vários 
fatores (Friedrich, 2011).  
Estudos para o desenvolvimento das vacinas acelulares nas décadas de 1970 
e 1980, bem como estudos de eficácia desta vacina na década de 1990, permitiram 
uma melhor compreensão da doença e desenvolvimento de métodos diagnósticos 
mais sensíveis, tal como PCR e sorologia. Portanto, alguns pesquisadores 
argumentam que o observado aumento da incidência seria explicado, em parte, por 
uma melhoria na detecção de casos devido à disponibilidade de métodos 
diagnósticos mais sensíveis (Cherry, 2012b).  
A alta cobertura vacinal nas últimas décadas permitiu a diminuição da 
circulação da Bordetella pertussis impedindo, desta forma, os reforços naturais 
através do contato com o agente. Considerando que a duração da proteção conferida 
pela vacina e pela doença é limitada, supõe-se que na ausência de reforços vacinais, 
os adolescentes e adultos estariam mais suscetíveis e, portanto, teriam mais infecção 
do que na era pré-vacina (Schellekens et al., 2005). 
Modificações genéticas da Bordetella pertussis foram demonstradas em três 
antígenos da bactéria, na toxina pertussis, pertactina e fímbrias. Estas alterações 
genéticas poderiam contribuir para falhas vacinais em alguns países (van Gent et al., 
2009; Cherry, 2012b). Além disto, há vários indícios de que as vacinas acelulares 
amplamente utilizadas a partir da década de 90 não tenham a mesma potência das 
vacinas de células inteiras (Greco et al., 1996; Gustafsson et al., 1996; Friedrich, 
2011). Na Califórnia, EUA, Witt et al. (2012), analisando os casos confirmados de 
coqueluche do ano de 2010, verificaram que dos 58 casos na faixa etária de 10 a 12 
anos de idade, 95% havia recebido pelo menos cinco doses de vacina acelular para 
coqueluche. 
Um fato a ser apontado é que países em desenvolvimento, segundo dados de 
vigilância epidemiológica, não demonstram a mesma tendência de mudança da 
epidemiologia da coqueluche. Diferenças entre programas de imunização poderiam 
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explicar estas diferenças epidemiológicas, visto que em países em desenvolvimento a 
vacina mais amplamente utilizada é a vacina de células inteiras, enquanto que a vasta 
maioria dos países desenvolvidos utiliza as vacinas acelulares. No entanto, não há nos 
países em desenvolvimento estudos epidemiológicos que corroborem os dados de 
vigilância (Wood, McIntyre, 2008). Além disso, a comparação de dados entre países 
pode ser problemática, pois os sistemas de vigilância, os critérios para notificação de 
casos, bem como métodos diagnósticos disponíveis para a confirmação dos casos 
podem variar bastante de um país para outro (Luz et al., 2003; Guiso et al., 2011b).  
Luz et al. (2006), através de modelo matemático, analisaram a cobertura 
vacinal para a DTP e mudanças demográficas e populacionais, num grande centro 
urbano no Brasil, a cidade do Rio de Janeiro, e estimaram que a ocorrência de casos 
de coqueluche em adultos e adolescentes naquela cidade poderia ser uma realidade 
ainda não percebida pelo sistema de vigilância, e com tendência a aumentar nos 
próximos anos.  
Cabe salientar que, com relação à coqueluche, há duas análises 
epidemiológicas a serem consideradas: a epidemiologia dos casos notificados e a 
epidemiologia da infecção por Bordetella pertussis. Conforme mencionado, a 
primeira depende do sistema de vigilância local.  
Quanto à epidemiologia da infecção por Bordetella pertussis, nos últimos 25 
anos, dois tipos de estudo têm sido realizados com o intuito de analisá-la: o 
primeiro tipo de estudo baseia-se na proporção de casos de tosse prolongada em 
adultos e adolescentes em que a causa é a Bordetella pertussis (Cherry, 2012a). 
Estudos sugerem que a proporção de infecção por Bordetella pertussis em adultos 
com tosse prolongada pode variar de 13% a 31% (Wirsing von Konig et al., 1995; 
Wright et al., 1995; Strebel et al., 2001). 
Outro tipo de estudo que permite avaliar a epidemiologia da infecção por 
Bordetella pertussis são os estudos soroepidemiológicos. A dosagem de anticorpos 
IgG anti-PT em uma única amostra permite estimar a proporção de indivíduos que 
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tiveram infecção recente pela Bordetella pertussis, desde que não tenham recebido 
vacina para coqueluche nos últimos 12 meses (Guiso et al., 2011a).  
Na Austrália, Quinn et al. (2010), através da dosagem de anticorpos IgG anti-
PT em 7.700 amostras de soro de indivíduos de diferentes faixas etárias, 
compararam a prevalência de elevados títulos de anticorpos (IgG anti-PT ≥ 
62,5UI/mL) em duas épocas diferentes (1997/1998 e 2002). Os resultados 
demonstraram que houve um aumento importante da incidência de infecção por 
Bordetella pertussis em adultos com mais de 24 anos de idade, sobretudo na faixa 
etária de 35 a 44 anos de idade, na qual foi demonstrado um aumento de mais de 
três vezes na incidência desta infecção (6% em 1997/1998 versus 19% em 2002).  
Na Holanda, de Greeff et al. (2010a) utilizando os mesmos parâmetros 
sorológicos do estudo australiano, compararam a incidência de infecção por 
Bordetella pertussis em dois períodos (1995-1996 e 2006-2007), e demonstraram 
que a incidência de infecção em 2006-2007 (9,3%) nos indivíduos maiores de 9 
anos foi mais do que o dobro do observado no período 1995-1996 (4%). 
Rendi-Wagner et al. (2010) realizaram estudo soroepidemiológico em Israel 
e encontraram uma taxa de infecção por Bordetella pertussis nos últimos 12 meses 
de 2,7% na faixa etária de 16 a 20 anos de idade, e de 4,2% em indivíduos com mais 
de 61 anos de idade. Um achado interessante deste estudo foi a elevada taxa de 
infecção em indivíduos com mais de 61 anos de idade, que foi a faixa etária com 
maior incidência de infecção em adultos. Foi estimado neste estudo, a partir dos 
resultados sorológicos, que o coeficiente de incidência da infecção por Bordetella 
pertussis seria de 2.440 por 100.000 habitantes na população com mais de três anos 
de idade. Esta estimativa contrastou significativamente com os dados de notificação 
da coqueluche (5,6/100.000 habitantes) neste mesmo grupo etário, demonstrando 
que a incidência de infecção estimada a partir dos resultados de sorologia foi 400 
vezes maior do que a incidência da doença calculada a partir de dados notificação.  
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Estudos de soroprevalência permitem avaliar a tendência da epidemiologia 
da infecção por Bordetella pertussis; e a padronização do método sorológico e o 
cut-off para diagnóstico de infecção permitem a comparação de dados entre os 
países. Pebody et al. (2005), comparando dados sorológicos nas populações de 
seis países europeus, observaram uma tendência diferente na epidemiologia da 
infecção entre estes países, dependendo da cobertura vacinal: países com baixa 
cobertura vacinal (<90%) apresentaram maior incidência de infecção por 
Bordetella pertussis em crianças do que em adolescentes e adultos, enquanto que 
em países com alta cobertura vacinal (>90%), a incidência de infecção foi maior 
em adolescentes e adultos. 
Resultados de estudos sorológicos em populações específicas permitem 
inferir quantos adultos tiveram infecção, alguns destes sintomáticos e que 
provavelmente não foram oportunamente diagnosticados e notificados. Os casos 
mais graves da doença ocorrem em crianças menores de seis meses de idade, 
entretanto cerca de 1% a 2% dos casos de coqueluche em adolescentes e adultos 
precisam de internação ou evoluem com complicações, como pneumonia, fratura de 
costela ou convulsões. Além disto, a duração da tosse pode ser prolongada. Em 
estudo realizado em adultos em Massachusetts, EUA, a duração média da tosse foi 
de 3,4 meses (Lee et al., 2004). No Canadá, estudo demonstrou que 97% dos 
adolescentes com coqueluche tiveram mais de três semanas de tosse, e 47% dos 
casos tossiram por mais de nove semanas (De Serres et al., 2000).  
Na maioria das vezes, adultos com tosse prolongada quando procuram 
atendimento o fazem muito tempo depois do início dos sintomas, momento em que 
a sensibilidade dos testes diagnósticos está bastante reduzida. Mesmo nos casos 
com sintomas típicos da doença, a hipótese diagnóstica de coqueluche não é 
aventada em adultos, pois ainda prevalece entre clínicos a concepção de que a 
doença é exclusiva da faixa etária pediátrica (Rothstein, Edwards, 2005).  
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Estudos que investigam comunicantes domiciliares de crianças internadas 
com coqueluche têm demonstrado que adultos representam a principal fonte de 
transmissão da doença para crianças, parcialmente ou não imunizadas, que são mais 
suscetíveis a desenvolver doença grave e óbito (Schekellens et al., 2005). Na 
Holanda, estudo prospectivo populacional confirmou laboratorialmente casos de 
coqueluche em 53% dos comunicantes domiciliares de 164 crianças internadas com 
diagnóstico de coqueluche. Entre os comunicantes domiciliares, a taxa de ataque foi 
maior em mães (67%) (de Greeff et al., 2010b). Baptista et al. (2005), em 
Pernambuco, identificaram em investigação de comunicantes domiciliares que 79% 
das possíveis fontes de transmissão tinham mais de 11 anos de idade. 
Em 2001, reconhecendo-se a relevância epidemiológica da coqueluche no 
mundo, foi instituído a Global Pertussis Initiative (GPI), composto de 35 
especialistas de 17 países, com o intuito de discutir novas estratégias de 
imunização que permitam diminuir a carga da doença. Esta comissão de 
especialistas sugeriu sete medidas prioritárias para o enfrentamento da doença: 
imunização universal de adultos; imunização seletiva de puérperas e comunicantes 
íntimos de recém-nascidos (cocoon strategy ou estratégia do casulo); vacinação de 
profissionais de saúde; vacinação de profissionais que lidam com crianças; 
vacinação universal de adolescentes; reforço da vacina aos quatro anos de idade 
naqueles locais que ainda não introduziram este reforço; melhora da cobertura 
vacinal em crianças (Forsyth et al., 2005). 
Em 2005, o Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, 
aprovou a primeira formulação da vacina contra difteria, tétano e coqueluche 
acelular para adultos (dTpa) para dose de reforço em adolescentes (11 a 18 anos) e 
adultos (até 64 anos de idade) em substituição à formulação para adultos da vacina 
para tétano e difteria (dT) (AAP, 2006). A vacina também pode ser administrada em 
crianças de 7 a 10 anos de idade cujo esquema de imunização com a DTPa ou DTP 
não foi completo ou a história de vacinação não é conhecida (American Academy of 
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Pediatrics, 2012). Em 2011, foi liberado o uso desta vacina em adultos com mais de 
65 anos de idade (CDC, 2012a). Até o momento só está liberada para ser usada em 
dose única, exceto em gestantes quando se recomenda a administração da vacina, 
preferencialmente entre a 20ª a 36ª semana de gestação, e esta vacina deve 
administrada em toda gestação independente de história anterior de vacinação com a 
dTpa (CDC, 2011; CDC, 2013). 
Face ao exposto, alguns países, como a Austrália, Alemanha, Canadá, França, 
Áustria, Suíça, Nova Zelândia e algumas regiões da Itália introduziram em seu 
calendário vacinal a vacina dTpa em substituição à dT para o reforço na 
adolescência (Locht, Mielcarek, 2012). 
O reforço com a dTpa na adolescência parece reduzir a morbidade da 
coqueluche apenas nesta faixa etária, não demonstrando até o momento efeito 
indireto na redução da doença no primeiro ano de vida (Lavine et al., 2012). Ao 
comparar dados de incidência de coqueluche antes e após a introdução da vacina 
dTpa na adolescência nos Estados Unidos, Skoff et al. (2012) observaram que o 
coeficiente de incidência da doença diminuiu na faixa etária de 11 a 18 anos, mas o 
mesmo não foi observado nos menores de um ano de idade. Mesmo com alta 
cobertura vacinal neste grupo etário, alguns locais têm descrito surtos com 
acometimento de significativa proporção de vacinados. Assim, em 2012, em 
Washington, EUA, verificou-se que 43,1% dos casos confirmados de coqueluche 
entre 11 e 12 anos, e 77,2% na faixa etária de 13 a 19 anos, haviam sido vacinados 
com a dTpa (CDC, 2012b). 
O objetivo primário da vacinação de adolescentes e adultos para coqueluche 
é a proteção de crianças menores de seis meses de idade, nas quais a doença pode 
ser grave e a taxa de letalidade é alta. No entanto, a partir da análise da dinâmica 
epidemiológica através modelos matemáticos, postulou-se que reforços vacinais em 
adultos com a dTpa seriam ineficazes na redução da incidência da doença em 
menores de um ano de idade (Rohani et al., 2012). Em função disto, as estratégias 
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mais discutidas atualmente têm enfoque em grupos específicos que têm maior 
contato com pacientes de risco: comunicantes domiciliares de recém-nascidos, 
gestantes, profissionais de creche e profissionais de saúde. É possível que uma 
única estratégia não seja suficiente para reduzir a circulação da Bordetella pertussis, 
e para melhores resultados neste intento mais de uma estratégia deva ser adotada 
(Bechini et al., 2012).  
Profissionais de saúde são expostos a uma grande variedade de agentes 
infecciosos e constituem uma importante fonte de infecção para pacientes de alto 
risco, colegas de trabalho e contatos domiciliares. A proposta de vacinação seletiva 
de profissionais de saúde com a dTpa visa a diminuição da transmissão nosocomial 
da coqueluche e redução da morbidade neste grupo (Forsyth et al., 2005). 
De Serres et al. (2000) demonstraram que o risco de coqueluche em 
profissionais de saúde foi 1,7 vezes maior do que na população geral. Em estudo 
realizado em Hospital Universitário no Tennessee, Estados Unidos, observou-se 
incidência anual de 3,6% de infecção por Bordetella pertussis em profissionais de 
saúde do setor de emergência (Wright et al., 1999). Na Alemanha, Riffelmann et al. 
(2002) realizaram estudo em hospital pediátrico, e detectaram 6% de profissionais 
de saúde com infecção recente por Bordetella pertussis. Neste mesmo estudo, não 
se observou diferença estatisticamente significante ao se comparar a incidência de 
infecção nestes profissionais com outros profissionais que não tinham contato com 
crianças. 
Surtos de coqueluche em diversos serviços de saúde têm sido cada vez mais 
descritos. Estes surtos se associam ao aumento do número de casos de coqueluche em 
adultos e ao não reconhecimento do diagnóstico de coqueluche, com subsequente 
falha no isolamento do caso suspeito de infecção (Edwards, Talbot, 2006).  
Em Unidade Intensiva Neonatal de hospital na Inglaterra foi descrito surto de 
coqueluche acometendo recém-nascidos prematuros, no qual ficou constatado que a 
fonte de transmissão havia sido uma enfermeira do setor que apresentava tosse há 
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quatro semanas, e cuja investigação para coqueluche só foi desencadeada após o 
diagnóstico dos pacientes (Alexander et al., 2008).  
Investigação de surto de coqueluche em hospital francês também evidenciou 
que o caso índice foi um profissional de saúde. Neste surto, o diagnóstico de 
coqueluche foi confirmado em 17 profissionais de saúde e dois pacientes 
imunossuprimidos foram acometidos, sendo necessária internação destes para 
tratamento (Bassinet et al., 2004).  
Em Departamento de Oncologia em Londres, Baugh, foi descrita a 
transmissão de coqueluche entre profissionais de saúde de serviço ambulatorial, no 
qual o caso índice foi um paciente e, além dos cinco profissionais de saúde 
acometidos, houve também transmissão para contato domiciliar de um dos 
profissionais de saúde (Baugh, MacCarty, 2010). 
Um dos maiores surtos hospitalares de coqueluche ocorreu durante epidemia 
comunitária em Cincinnati, Estados Unidos, em hospital pediátrico, em 1993. Neste 
surto, dos 3.764 profissionais de saúde abordados, 206 apresentaram sintomas 
respiratórios e foram investigados; destes 87 (2%) preencheram critério clínico e 
laboratorial para coqueluche. Seiscentos e vinte e dois profissionais de saúde 
receberam antimicrobiano como esquema profilático ou para tratamento (Christie et 
al., 1995). 
Para controle de surtos de coqueluche em hospitais e outros serviços de saúde, 
os custos diretos e indiretos podem ser altos, pois envolvem absenteísmo dos 
profissionais de saúde, testes diagnósticos dos casos suspeitos sintomáticos e 
antibióticos usados em tratamento e profilaxia (Leekha et al., 2009). Estudos que 
avaliam custo-efetividade da vacinação com a dTpa em profissionais de saúde, 
estimam que para cada dólar investido em vacinação, seriam economizados $2,38 em 
medidas de controle (Calugar et al., 2006).  
A recomendação de vacinação para coqueluche em profissionais de saúde já 
existe na Bélgica, Alemanha, Reino Unido, Luxemburgo, Holanda. Na Áustria, 
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Finlândia e Noruega, a vacina é recomendada para pediatras e profissionais de 
saúde de unidades neonatais, enquanto que na França e EUA está disponível para 
todo profissional que tenha contato direto com pacientes (CDC, 2006; Maltezou et 
al., 2011).  
Apesar de já existir a recomendação para que o profissional de saúde seja 
vacinado com a dTpa em muitos países, a cobertura para esta vacina, à semelhança 
do que é observado na cobertura para outras vacinas recomendadas para esta 
categoria, não é satisfatória (Maltezou et al., 2012).  
Uma das possíveis razões para a baixa aceitação desta vacina pode ser o 
desconhecimento das recomendações e do risco de transmissão hospitalar desta 
infecção. Em estudo realizado em hospital na Alemanha, apenas 22% dos 
profissionais haviam recebido a vacina para coqueluche, e 23% dos que não 
receberam a vacina afirmaram não reconhecer nenhum risco específico de ter a 
infecção (Wicker, Rose, 2010). 
Em estudo acerca de atitudes e conhecimento sobre coqueluche entre 
profissionais de saúde, 87% dos profissionais de saúde de hospital universitário no 
Tenessee, nos Estados Unidos, relataram não ter intenção de receber a vacina dTpa. 
As razões mais frequentemente mencionadas para tal recusa foram: 78% referiram 
ausência de recomendação para vacinação, 51% referiram já terem recebido vacina 
na infância e 38% alegaram não haver risco de terem a doença (Goins et al., 2007).  
O sucesso da vacinação de grupos específicos no controle das formas graves 
de coqueluche depende da alta cobertura vacinal. Em profissionais de saúde, tem 
sido observado na prática que a aceitação da dTpa está aquém do desejável, mesmo 
quando a vacina é oferecida gratuitamente (Top et al., 2010). A promoção de 
campanhas educacionais sobre a epidemiologia da doença pode ajudar a melhorar a 
percepção destes profissionais acerca dos riscos de adquirirem e transmitirem a 
































A coqueluche continua sendo, apesar de décadas da alta cobertura vacinal na 
infância, uma importante ameaça para lactentes muito jovens não imunizados ou 
parcialmente imunizados. O reconhecimento dos adultos como principal fonte de 
transmissão da infecção para estas crianças teve um papel relevante na elaboração 
de estratégias de vacinação para grupos específicos.  
Nos países em desenvolvimento, os dados da doença em adultos são 
escassos. Os dados disponíveis de vigilância epidemiológica demonstram aumento 
discreto da carga da doença neste grupo. Não há estudos soroepidemiológicos que 
forneçam informações mais fidedignas sobre a epidemiologia da doença nesta faixa 
etária.  
Profissionais de saúde são considerados um grupo prioritário em estratégias 
de imunização, pois tem contato íntimo com pacientes de alto risco. A investigação 
soroepidemiológica deste grupo pode fornecer informações importantes sobre a 
ocorrência de infecção neste grupo. Determinar se há fatores de risco que aumentam 
as chances de infecção por Bordetella pertussis neste grupo também pode ajudar a 

































Determinar a incidência de infecção recente por Bordetella pertussis em 
profissionais de saúde de setores pediátricos em Hospital Universitário e investigar 
fatores de risco para esta infecção. 
Examinar o conhecimento destes profissionais sobre a epidemiologia da 
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Objectives. To assess the incidence of recent pertussis infection in healthcare workers 
(HCW) in paediatric care areas and to evaluate the knowledge on pertussis immunization 
and epidemiology. Design. Cross-sectional. Setting. Paediatric Department of a tertiary-
care referral center in São Paulo, Brazil. Participants. 391 healthcare workers (physicians, 
nurses and nursing assistants). Methods. From October to December of 2011, a self-
completed questionnaire was used to record demographic characteristics, previous 
vaccination history and statements on pertussis epidemiology and vaccination. Serum 
Pertussis Toxin IgG antibodies were assessed by ELISA. Antibodies above 62.5IU/mL 
were considered suggestive of infection in the past year provided that they had not been 
vaccinated against pertussis in the previous twelve months. Results. 391 HCW were 
included in this survey. Among 388 HCW included in the analysis of recent Bordetella 
pertussis infection, 6.4% had serology suggestive of recent infection. Multivariate analysis 
demonstrated that medical residents (OR 4.15; 95% CI: 1.42-12.14; p= 0.009) and those 
working over 40 hours a week (OR 3.29; 95% CI 1.17-9.26; p=0.024) had increased risk of 
pertussis infection. Only 45.3% of 391 HCW listed correctly all statements on pertussis 
epidemiology and immunization. Medical residents demonstrated a better knowledge on 
pertussis in comparison with professionals from other pediatric care areas (p<0.001). 
Conclusion. Incidence of recent pertussis infection was high among paediatric HCW. 
They are at increased risk of pertussis infection and should be considered a target group to 








Objetivos: Determinar a incidência de infecção recente por B. pertussis em profissionais de 
saúde que atuam em setores pediátricos e avaliar o conhecimento destes profissionais acerca 
da epidemiologia e imunização para coqueluche. Metodologia: Estudo transversal realizado 
em setores pediátricos de hospital universitário com médicos, enfermeiros e auxiliares ou 
técnicos de enfermagem, de outubro a dezembro de 2011. Todos participantes preencheram 
questionário informando dados pessoais, formação e atuação profissional, história de contato 
com caso suspeito ou confirmado de coqueluche, e questões sobre coqueluche para avaliar o 
conhecimento sobre epidemiologia e imunização. Foi feita a dosagem quantitativa de 
anticorpos anti-toxina pertussis (IgG anti-PT) através do ELISA e foram considerados 
indicativos de infecção nos últimos 12 meses, títulos de anticorpos IgG anti-PT maiores que 
62,5 UI/Ml, desde que não tivesse recebido vacina nos últimos 12 meses. Resultados: 391 
profissionais participaram do estudo. Dos 388 profissionais de saúde incluídos na análise 
sorológica, 6,4% apresentaram resultado sugestivo de infecção recente por Bordetella 
pertussis. A análise de regressão logística multivariada demonstrou que o residente da 
pediatria apresentou risco aumentado de infecção (OR=4,15; IC 95%: 1,42-12,14; p=0,009) 
e profissionais com carga horária semanal maior que 40 horas (OR=3,29; IC 95%: 1,27-9,26; 
p=0,024). Apenas 45,3% dos profissionais acertaram todas as questões que avaliaram 
conhecimento sobre coqueluche. Médicos residentes (97,7%) apresentaram a maior taxa de 
acertos destas questões (p< 0,001). Conclusão: A incidência de infecção recente por 
Bordetella pertussis foi alta em profissionais de saúde de pediatria. Estes profissionais 








Whooping cough is a highly communicable acute infectious disease caused by 
Bordetella pertussis. In spite of the high vaccination coverage, it is still a public health 
problem in many countries (WHO, 2010b). The majority of severe cases occur among 
nonimunnized young infants in the first year of life, mainly in the first six months. 
However an increasing reported incidence of the disease has been observed in adolescents 
and adults (von Konig et al., 2002; Cherry, 2005; de Greef et al., 2010b). This is of special 
relevance as older groups are increasingly recognized as playing an important role in 
transmitting B. pertussis infection to incompletely immunized very young infants 
(Schellekens et al., 2005; Baptista et al., 2005; Wendelboe et al., 2007; de Greef et al., 
2010a; Wiley et al., 2013). 
Moreover, seroepidemiological studies analyzing recent infection have 
demonstrated that surveillance data of the disease in adolescents and adults underestimate 
the real circulation of Bordetella pertussis in the general population. Different studies 
agree that determination of prevalence of high titres of IgG antibodies against pertussis 
toxin (IgG anti-PT) is more reliable to estimate the real incidence of recent infection and 
have confirmed the trend of the disease worldwide (Pebody et al., 2005; de Greef et al., 
2010b; Quinn et al., 2010; Rendi-Wagner et al., 2010; Crespo et al., 2011). 
In order to avoid transmission of pertussis from adults to susceptible infants and 
reduce pertussis morbidity among adolescents and adults, several countries have introduced a 
booster dose with an adult-formulation tetanus-diphtheria toxoid and acelular pertussis 







strategies frequently focused on adults from specific risk groups: pregnant women, 
household contacts of newborns and healthcare workers (HCW) (Forsyth et al., 2005; 
Edwards, Talbot, 2006; Maltezou et al., 2011; Bechini et al., 2012). Pertussis among HCW is 
of special concern because of the potential nosocomial transmission for high risk patients 
and other HCW (Alexander et al., 2008; Leekha et al., 2009; Baugh, MacCarty., 2010). 
The aims of this study were to assess the incidence of recent pertussis infection in 
HCW in pediatric care areas at a tertiary-care university hospital and to examine the 







Materials and methods 
Study setting and population 
This study was conducted at the pediatric areas of Sao Paulo Hospital and 
outpatient clinics of the Federal University of Sao Paulo, in Sao Paulo, Brazil, a 740-bed 
tertiary-care referral center, from October through December 2011. The pediatric care area, 
a 124-bed area, employs 689 HCW (343 physicians, 82 nurses and 222 nursing assistants).  
According to previous survey, the prevalence of high titers of antibody against 
Bordetella pertussis in HCW was 50% (Juanes et al., 2004). Assuming a confidence level 
of 95% and a statistic power of 80%, we estimated that a sample size of a minimum of 385 
participants was required.   
Physicians, nurses and nursing assistants working in pediatric care areas (attending 
patients from birth till 20 years of age) were contacted and asked to participate in the study 
on a voluntary basis. HCW who fullfiled these criteria were included until the minimum 
sample size was achieved. Recruited participants were asked to complete a self-
administered questionnaire and on the same day a blood sample was collected for pertussis 
serology. 
As high antibody titers of IgG anti-PT could be due to recent vaccination, participants 
were excluded from the analysis of B. pertussis recent infection assessed by serology if they 







The study protocol was approved by Ethics Research Committee of Federal 
University of Sao Paulo (0558/11) and a written informed consent was obtained from all 
participants prior to initiating study procedures. 
Questionnaire 
The survey instrument was designed by the authors and previously tested and 
validated by a pilot phase on 35 HCW. This instrument comprised multiple choice and 
multiple answer questions, was self-administered and consisted of five sections covering 
the following areas:   
a) Demographic characteristics: name, gender, age, number of years since graduation, length 
of experience in pediatric area, pediatric sub-specialty, pediatric care area, weekly 
working hours in pediatric care areas, working shift. 
b) Pertussis vaccination history during childhood: vaccination with diphtheria-tetanus 
whole-cell pertussis vaccine (DTwP) during childhood with at least three doses. 
c) History of pertussis, cough symptoms for more than 14 days in the previous 12 months, 
contact with cases of pertussis (suspected or confirmed) in the previous 12 months and 
household contact with children. 
d) Statements on pertussis: a list of eight statements to assess the knowledge of participants 
on pertussis epidemiology and vaccination (Table 1). HCW were asked to mark only the 
statements they considered to be true. The true statements are in bold print. 
e) Pertussis adult vaccine: HCW were asked about the existence of this vaccine and whether 








Blood sample collection 
A five mL blood sample was collected from each study participant in a dry test 
tube. Serum was separated and stored at -80°C until tested at the Paediatric Infectious 
Disease Laboratory of the Federal University of Sao Paulo. 
 
Testing and serological criteria for recent pertussis infection 
Quantitative IgG antibodies to pertussis toxin (IgG anti-PT) were determined by a 
commercial enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (SERION ELISA classic 
Bordetella pertussis-IgG, Virion\Serion, Germany) in accordance with the manufacturer’s 
instructions. This assay was validated in a previous study that compared all ELISA kits 
that were commercially available in Germany in relation to the International Reference 
preparation (Riffelman et al., 2010). The interassay variation was 12%. 
A cut-off value of 62.5 IU/mL was employed as suggestive of pertussis infection 
within the previous 12 months (Guiso et al., 2011). The sensitivity and specificity of this 
cut-off for IgG anti-PT as an indicative of recent pertussis infection are, 80% and 95%, 
respectively (WHO, 2010a).  
 
Statistical analysis 
All data were entered and managed in Microsoft Excel 2010. Statistical analysis was 
undertaken in Minitab 16, version 16.2.2 (Minitab Inc. Pennsylvania, USA). Categorical 
variables were analysed using the Pearson Chi-square test or Fisher’s exact test. 







into the multiple logistic regression analysis when they were significantly associated with 








A total of 391 HCW were recruited in the survey. The characteristics of participants 
are shown in Table 2.  
Incidence of pertussis infection 
In order to avoid interference of vaccination derived antibodies, three physicians 
(two medical residents and one physician from outpatient clinic) who reported vaccination 
with Tdap in the previous 12 months were excluded from the B. pertussis recent infection 
analysis. Twenty-eight HCW who reported Tdap vaccination more than twelve months 
before blood sample collection were included in the study. None of them presented 
serology results suggestive of pertussis recent infection. 
Overall, 6.4% of HCW had pertussis serology suggestive of infection in the past 
twelve months. The infection was more frequent among physicians (7.5%) than nurses 
(6.3%) and nursing assistants (4.9%) (Table 3). 
As frequency of pertussis infection was similar among HCW from some pediatric 
care area, the proportion of pertussis infection in those areas was analyzed as a unit: 
Emergency setting (6.5%) and Paediatric Intensive Care Unit (9.3%); Neonatal Unit (0%), 
Paediatric Wards (3.8%) and Outpatients Clinics (4.5%). Medical residents were analysed 
as a paediatric care area because they work in a trainee system and do not belong to any 
specific area cited above. 
In the univariate analysis, the following factors were considered: age, gender, 







number of years since graduation, household contact with children, cough illness lasting 
more than two weeks in the previous 12 months and contact with whooping cough patients 
in the previous 12 months. The variables that presented statistically significant association 
with pertussis infection were patient care area (medical residents, 19.5%; Emergency and 
Paediatric Intensive Care Unit, 7.9%; and other pediatric care areas, 3.9%; Pearson Qui-
square, p=0.001); weekly working hours (more than 40 hours, 10% versus less than 40 
hours, 3.1%; Fisher’s exact test, p=0.006), mean years since graduation (7.56± 8.26 years 
in the group with infection versus 11.16±9.87 years in the group without infection, t test, 
p=0.047). 
Occupation, age and length of experience in Paediatric area were not associated 
with the risk of pertussis infection in HCW. The frequency of cough lasting more than two 
weeks in the past 12 months, although not statistically significant, was higher in HCW with 
infection than without infection (10.5% versus 5.7%, Fisher’s exact test, p=0.170). 
On multivariate analysis (Table 4), medical residents showed an increased risk to 
have pertussis infection when compared with HCW from other areas (OR 4.15; 95% CI: 
1.42-12.14; p= 0.009). HCW from Emergency setting and PICU also had higher risk of 
pertussis infection (OR 2.49; 95% CI: 0.90-6.89; p=0.08). 
Over 40 weekly working hours was associated with increased risk of pertussis 
infection (OR 3.29; 95% CI 1.17-9.26; p=0.024). By contrast, male gender was associated 








Knowledge on pertussis epidemiology and pertussis immunization 
To analyze the knowledge of HCW on pertussis epidemiology and immunization, 
only those HCW who marked the correct statements and did not list any incorrect 
statements were considered. The proportion of HCW who considered the incorrect 
statements true was not high (12.8% agreed with the statement “pertussis is an eradicated 
disease as a result of high vaccination coverage”; 10.2% agreed that disease occurs only in 
paediatric age group; 15.8% marked “even in children, whooping cough is a rare disease”; 
13.6% agreed that pertussis vaccine (DPwT) received during childhood provides lifelong 
immunity; 14.6% marked the option “individuals who have already had the disease do not 
need to be vaccinated against pertussis anymore”). Only 5.4% believe that HCW do not 
need to be vaccinated against pertussis because the risk of infection or to transmit the 
disease is low. However, 33.5% of HCW did not agree that a history of disease or previous 
vaccination against pertussis do not induce longlife immunity. The proportion of HCW 
who listed only the correct statements on pertussis was low, only 45.6% 
The variables considered in the univariate analysis were occupation and patient care 
area. These factors differed significantly between HCW who listed correctly all the 








Our study showed an incidence of recent pertussis infection of 6.4% among 
paediatric HCW. This result is lower than that observed in some serological surveys in 
HCW, probably because in those studies other immunoassays containing different antigens 
and different cut-offs were used. In Spain, Juanes et al. (2004) examined the prevalence of 
IgG antibodies to whole Bordetella pertussis in hospital personnel using a semiquantitative 
commercial ELISA kit and found that 50% of HCW had detectable antibodies to pertussis. 
Faruque et al. (2008) also conducted a seroprevalence study in an emergency department 
staff and using a cut-off of 9 EU for titres of IgA antibodies to whole Bordetella pertussis, 
found an incidence of 22% of recent pertussis infection.  
In Germany, Riffelman et al. (2002) found similar results. Their study measured the 
concentrations of B. pertussis IgG and IgA antibodies to pertussis toxin and filamentous 
hemagglutinin (FHA) with ELISA in HCW in a Paediatric University Hospital, and 
compared them with two different populations without professional contact with children. 
In that study, at least two antibodies had to be above the 95% limit to assume a recent 
contact to B. pertussis infection. Thus, 6% of pediatric personnel, 4% of blood donors and 
4% of navy recruits reached these criteria and probably had recent pertussis infection. 
When a single value of 100 EU/mL IgG anti-PT was employed as suggestive of recent 
pertussis infection, 2% of pediatric personnel, 3% of blood donors and 3% of navy recruits 
showed signs of recent infection and no difference was demonstrated among three cohorts. 
We employed in our study cut-off titers of 62.5UI/mL for IgG anti-PT because, 







against PT in a single serum sample is considered the most reliable method to measure 
active or recent pertussis infection. Moreover pertussis toxin (PT) is expressed only by 
Bordetella pertussis and cross-reacting antigens have not been described (Melker et al., 
2000; Guiso et al., 2011). 
In this study we found that almost 20% of medical residents in peadiatrics had 
pertussis infection in the last 12 months, demonstrating an increased risk for pertussis 
infection when compared with professionals from other areas. In general, medical residents 
are the first-line providers for hospitalized and debilitated patients and have longer weekly 
working hours, so they are more exposed to a variety patients with various infections, 
including pertussis (Amodio et al., 2011).  
HCW from Emergency and Pediatric Intensive Care Unit presented a higher 
incidence of pertussis infection. Emergency professionals also have close contact with 
patients with different infectious diseases, including symptomatic and severe pertussis cases, 
and probably when pertussis diagnosis is not considered, mainly in the catarrhal stage, HCW 
may be exposed to pertussis cases without appropriate precautions (CDC, 2011b).  
Wright et al. (1999) conducted a study at a university medical center in Canada to 
assess the incidence of pertussis infection in two groups of HCW, resident physicians and 
emergency department employees, and found an annual incidence rate of pertussis 
infection of 1.3% in residents and 3.6% in emergency department professionals. Our 
findings contrast with this study, showing a higher incidence of infection among residents. 
One possible explanation is that in our study we only analyzed professionals from the 







with pertussis infection. Almost 50% of all participants reported a long weekly work 
schedule of over 40 hours, 45% reported 24 to 40 hours and only 5% reported working less 
than 24 hours. Moreover, our study was conducted during an epidemic peak of the disease 
in the state of Sao Paulo, and the majority of confirmed cases were children.     
In Brazil the DTwP vaccine was introduced in the childhood immunization 
schedule in 1968, and since then the coverage for this vaccine has been increasing, 
reaching over 90% in the past ten years (CVE, 2013). From 2010 to 2011, the number of 
confirmed cases of pertussis increased 4-fold and was the highest since 2000. The majority 
of cases were children younger than six months, and 80% were hospitalized, resulting in 
2.8% fatality rate (CVE, 2012). 
Notification data in Brazil do not demonstrate that whooping cough cases are 
increasing in older age groups as it has been described in several developed countries in 
the past two decades (Crespo et al., 2011; Quinn et al., 2010; de Greef et al., 2010b). In 
Israel, Rendi-Wagner et al. (2010), demonstrated in a population-based serosurveillance 
study a striking discrepancy between rates of infection and rates of reported disease in 
adults, and showed that pertussis is under-diagnosed and under-reported in adults. 
Moreover, a seroprevalence study in six western European countries showed that in 
countries with high vaccine coverage, recent infection was significantly more likely in 
adolescents and adults (Pebody et al., 2005).  
Serology is an important method for diagnosis of pertussis in adults and adolescents 
and offers the potential to assist interpretation of trends independently of notification 







epidemiology of pertussis has changed with unprotected and undiagnosed infected adults 
being the main source of infection to vulnerable young infants. Thus, assessing the 
incidence of infection in HCW is important to clarify local epidemiology and establish 
control measures to avoid transmission in healthcare facilities (Edwards, Talbot., 2006). 
Surprisingly, the frequency of Bordetella pertussis infection was not significantly 
higher in the group that reported cough for over 14 days compared with the group without 
cough (10.5% vs 5.7%). In a population-based nationwide prospective study in the 
Netherlands, de Greeff et al. (2010a) demonstrated that among adults and adolescents who 
had confirmed pertussis infection, only 11% of adults and 25% of adolescents had typical 
disease. Our study demonstrated that among HCW with serological evidence of recent 
pertussis infection, 28% reported cough for more than 14 days in the previous 12 months and 
this is in accordance with a seroprevalence study (de Greef et al., 2010b) that demonstrated 
that about a quarter of the adolescents and adults with presumptive pertussis infection 
reported to have had at least two weeks of coughing symptoms in the preceding year. 
This study had some limitations as it was conducted in a single tertiary care center 
which can limit the generalization regarding the results. Furthermore, subjects included 
were HCW from paediatric care areas, and those results cannot be extended to medical 
professionals in other areas or to the general population. On the other hand, these results 
highlight that, at least, among paediatric HCW, the incidence of whooping cough is 
probably an underestimated issue.    
Undiagnosed infected HCW can serve as a source of infection to other susceptible 







Outbreaks in healthcare facilities have been occurring frequently and consume the 
resources of those facilities in terms of personnel, diagnostic tests, treatment, and 
prophylaxis (Leekha et al., 2009; Alexander et al., 2008; Calugar et al., 2006; Baugh, 
MacCarty., 2010). In an effort to control pertussis and prevent transmission to infants in 
healthcare facilities, some European countries have included pertussis vaccine in their 
vaccination programme for HCW (Maltezou et al., 2011; Bechini et al., 2012; Locht et al., 
2012). Similarly, the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 
recommended that, regardless of age, HCW should receive a single dose of Tdap, as soon 
as feasible if they have not previously received Tdap and regardless of the time since their 
most recent Td vaccination (CDC, 2006; CDC, 2011a). 
Although the Tdap vaccine is already recommended for HCW in several countries, 
the uptake of this vaccine generally remains low. Probably the low acceptance of this 
vaccine is associated with an inaccurate conception about pertussis infection and pertussis 
vaccination (Top et al., 2010). In a study conducted in a German university hospital, Wicker 
et al. (2010) found that, despite the recommendation of Tdap for HCW in Germany, only 
22% of subjects included reported that they had received that vaccine. Uptake of pertussis 
vaccine varied significantly with respect to occupation, and nurses had lower pertussis 
vaccination rates than physicians. In another study conducted in a tertiary-care academic 
medical center in Nashville, USA, only 13% of the respondents reported that they had 
received the vaccine in the previous years or intended to receive this vaccine. Among 
participants who had not received and did not intend to receive pertussis vaccine, 38% 







HCW in this survey demonstrated a lack of awareness and misconceptions about 
pertussis epidemiology and pertussis vaccination as only 45.3% of HCW answered all the 
statements correctly. In accordance with other surveys (Peadon et al., 2007; Goins et al., 
2007), our survey also demonstrated that, in comparison with physicians, nurses and nursing 
assistants showed a significant lack of awareness on this subject. Surprisingly, the level of 
knowledge about Tdap was low, as only 42.4% of HCW reported to be aware of the 
existence of this vaccine. Furthermore, almost 34% of HCW did not agree with the correct 
statement about the limited duration of immunity induced by vaccination or disease. 
Paediatric residents presented a higher incidence of infection and better awareness 
of pertussis epidemiology and immunization. Paediatric HCW may be more 
knowledgeable because it has traditionally been recognized as a disease of infancy and 
childhood (Top et al., 2010). In contrast, HCW from Emergency and PCIU demonstrated 
low levels of knowledge on this subject and a high incidence of recent pertussis infection.    
A survey with medical residents in Italy to assess knowledge, attitudes and 
perceptions toward seasonal and pandemic influenza vaccination suggested that this group 
of HCW should be considered a priority group because they are at increased risk to acquire 
infectious diseases and tend to accept vaccination more willingly than other HCW 
(Amodio et al., 2011). 
To summarize, in this study HCW presented a high incidence of recent pertussis 
infection. This incidence was particularly high in Paediatric residents and HCW from 
Emergency and PICU. The study also disclosed a lack of knowledge in those HCW on 
pertussis epidemiology and vaccination. Paediatric HCW should be considered a priority 
group to receive pertussis vaccine in Brazil, but to achieve a good coverage with this 
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Table 1. Statements on pertussis epidemiology and pertussis immunization 
Statements 
1. Pertussis is an eradicated disease as a result of high vaccination coverage 
2. This disease occurs only in paediatric age group 
3. Even in children, whooping cough is a rare disease 
4. The pertussis vaccine (DTwP) received during childhood provides lifelong immunity 
5. Individuals who have already had the disease do not need to be vaccinated against 
pertussis anymore 
6. Notification of pertussis is compulsory and every suspected case should be 
reported to public health authorities 
7. A history of disease or previous vaccination against pertussis do not induce 
longlife immunity 
8. Healthcare workers do not need to be vaccinated against pertussis because their risk of 
infection or to transmit the disease is low  








Table 2. Characteristics of healthcare workers included in the study 
Characteristics N =391 
Mean age in years (range) 36.4 (21 - 67) 
Gender   
Female 334 85.4% 
Occupation    
Physician 204 52.2% 
Nurse 64 16.4% 
Nursing assistant 123 31.5% 
Primary patient care area    
Outpatient clinics 156 39.9% 
Paediatric wards  78 19.9% 
Emergency 46 11.8% 
Medical Residents in Paediatrics 43 11.0% 
Paediatric Intensive Care Unit 43 11.0% 
Neonatal unit/postpartum unit 25 6.4% 
Weekly working hours    
More than 40  193/391 49.3% 
Previous pertussis vaccine in childhood with at least 3 
DTwP doses 259/302ª 85.7% 
Knowledge on adult pertussis vaccine (Tdap) 166/391 42.4% 
Previous vaccination with Tdap  31/390ª 7.9% 
History of whooping cough 52/390ª 13.3% 
Cough illness lasting ≥ 2 weeks in the previous 12 months 67/388ª 17.2% 
Contact with whooping cough patients in the previous 12 
months 226/380ª 59.4% 
Household contact with children 153/390ª 39.2% 







Table 3. Incidence of B. pertussis infection in healthcare workers and factors 















Female 332 24 (7.2%) 308 (92.8%) 
 







Physician 201 15(7.5%) 186 (92.5%) 
 
Nurse 64 4 (6.3%)    60 (93.7%) 0.645
c
 
Nursing assistant 123 6 (4.9%) 117 (95.1%) 
 




  89 7 (7.9%) 82 (92.1%) 
 
Medical Residents in Paediatrics  41   8 (19.5%) 33 (80.5%) 0.001
c
 
Paediatric wards, Neonatal unit and 
outpatient clinics 
258 10 (3.9%) 248 (96.1%) 
 




> 40 hours 191 19 (10%) 172 (90.0%) 0.006
d
  
< 40 hours 197   6 (3.1%) 191 (96.9%) 
 




Mean  ± SD, years 
 
6.96(±7.98) 10.01 (±9.58) 0.079
b
 




Mean ± SD, years 
 
7.56(±8.26) 11.16 (±9.87) 0.047
b
 




Yes 152   9 (5.9%) 143 (94.1%) 0.833
d
 
No 235 16 (6.8%) 219 (93.2%) 
 
Cough illness lasting ≥ 2 weeks in the 






Yes 67 7 (10.5%) 60 (89.5%) 0.170
d
 
No 318 18 (5.7%) 300 (94.3%) 
 
Contact with whooping cough patients 






Yes 223 17 (7.6%) 206 (92.4%) 0.405
d
 
No 154 8 (5.2%) 146 (94.8%) 
 
ªThree participants were excluded from this analysis (2 medical residents and 1 physician from 
outpatients clinic) because they reported having been vaccinated with Tdap vaccine in the previous 
12 months. 
b
t test   
c
Pearson Chi-square  







Table 4. Multiple regression analysis of factors associated with B.pertussis infection in 
healthcare workers 
  OR (95% CI) p 
Patient Care Area 
  Residents in Paediatrics 4.15 (1.42-12.14) 0.009 
Emergency and Paediatric Intensive Care Unit 2.49 (0.90-6.89) 0.080 
Weekly working hours  
  > 40 hours 3.29 (1.17-9.26) 0.024 
Gender 
  Male 0.13 (0.02-1.01) 0.051 
Note. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) are estimated from multiple logistic 
regression adjusting for all factors listed above. Only factors that were significant on univariate 








Table 5. Univariate analysis of factors associated with correct knowledge on pertussis 
epidemiology and vaccination by HCW who responded correctly to all statements in 













 Physician 204 129 63.2 75 36.8 
<0.001ª 
Nurse 64 18 28.1 46 71.9 
Nursing assistant 123 30 24.4 93 75.6 
Total 391 177 45.3 214 54.7 





 Medical residents in Paediatrics 43 42 97.7 1 2.3 
 Outpatient clinics 156 75 48.1 81 51.9 
 Emergency 46 16 34.8 30 65.2 <0.001ª 
Paediatric wards 78 25 32.0 53 68.0 
 Neonatal Unit 25 7 28.0 18 72.0 
 Paediatric Intensive Care Unit 43 12 27.9 31 72.1 































Apesar da alta cobertura vacinal, a coqueluche é uma doença endêmica e a 
mortalidade ainda é significativa em crianças menores de seis meses. Diversas 
estratégias de vacinação para o enfrentamento do problema têm sido discutidas e 
avaliadas. Entretanto, os resultados, nem sempre satisfatórios, sugerem que estas 
estratégias de imunização apresentam limitações e, talvez, mais de uma estratégia 
seja necessária para a redução da mortalidade. As estratégias mais frequentemente 
discutidas são: estratégia do casulo e imunização materna.  
Estudos que investigam a real incidência da infecção em uma determinada 
população, além de dados de notificação, permitem estimar grupos prioritários em 
estratégias de imunização.  
Este estudo em um grupo de profissionais de saúde demonstrou uma 
expressiva taxa de infecção em profissionais que têm contato com pacientes de alto 
risco. Embora não seja possível extrapolar esta conclusão para a população geral na 
mesma faixa etária, seria razoável supor que os dados de notificação em nosso meio 
subestimam a incidência da infecção em adultos. A vacinação de profissionais de 
saúde que têm contato com crianças, a exemplo do que ocorre em outros países, 
poderia ser considerada uma estratégia de imunização a ser implementada em nosso 
meio.  
Apesar da formulação para adultos da vacina para coqueluche estar 
disponível e ser empregada em vários países há algum tempo, a imunização não 
exclui medidas de controle no contato com pacientes com a doença, ou na 
contenção de surtos hospitalares. Portanto, para a obtenção de melhores resultados 
na prevenção da doença e de surtos hospitalares, faz-se necessária a conscientização 
de profissionais de saúde sobre o risco de contrair a infecção e transmiti-la para 



















































Anexo II – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Título da Pesquisa: Soroprevalência para coqueluche em profissionais de saúde que 
atuam em setores pediátricos do Hospital São Paulo 
 
A coqueluche é doença infecciosa aguda, altamente contagiosa, que afeta 
principalmente o trato respiratório superior e inferior, causando tosse em acessos de 
duração prolongada. Em crianças menores de seis meses, que ainda não completaram o 
esquema básico de vacina com DTP, pode causar quadros graves. A introdução da 
vacinação com DTP no calendário básico da criança, até os sete anos de idade, possibilitou 
em vários países e também no Brasil uma diminuição significativa da incidência da doença 
em crianças. 
O exame sorológico em adolescentes e adultos permite identificar as pessoas que são 
suscetíveis à doença, como também possibilita identificar aqueles que tiveram infecção 
recente através de níveis de IgG elevados.  
O objetivo deste trabalho é determinar, em uma amostra de profissionais que atuam na 
área de Pediatria da Universidade Federal de São Paulo, a soroprevalência para 
coqueluche, e definir aqueles que são suscetíveis à doença, ou que possivelmente tiveram 
contato recente com o agente causador. Para tanto, será realizada uma coleta de cinco mL 
de sangue por punção venosa periférica e neste material será dosado os anticorpos anti-
toxina Pertussis através do método ELISA. Além disto, será solicitado ao profissional de 
saúde que preencha um questionário, no qual serão solicitadas informações acerca das 
vacinas recebidas na infância e após início da atuação como profissional de saúde, 
histórico de contato com casos suspeitos de coqueluche e percepção destes profissionais 
sobre a doença e medidas de prevenção. Para aqueles que possuem cartão de vacina será 
solicitado a apresentação do mesmo. No sujeitos em que for verificada inadequação 
vacinal, de acordo com o que é recomendado pelo Ministério da Saúde para a categoria, 
será feito orientação sobre as vacinas que deve receber para adequação da situação vacinal. 
O resultado do exame sorológico será informado ao participante do estudo e as medidas 







Os resultados obtidos neste trabalho serão analisados em conjunto com os resultados 
dos outros profissionais que participarem do estudo. O sigilo será assegurado durante todo 
o processo de pesquisa e também na divulgação de resultados em publicações ou eventos 
científicos. 
A participação no estudo é voluntária e não haverá compensação financeira relacionada 
à participação no estudo. 
A investigadora principal é a Dra Kelly Simone Almeida Cunegundes, que poderá ser 
encontrada na Rua Loefgreen, 1998, Vila Clementino, São Paulo, telefone 5571-2944. Se o 
participante do estudo tiver alguma dúvida ou consideração sobre a ética da pesquisa, 
poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), situado na Rua 
Botucatu, 572, 1º andar, conjunto 14, telefone 5571-1062, Fax: 5539-7162, email : 
cepunifesp@epm.br.  
Acredito ter sido suficientemente informado através do texto lido neste documento 
descrevendo o estudo “Soroprevalência para Coqueluche em Profissionais de Saúde que 
atuam em setores da Pediatria do Hospital São Paulo- UNIFESP”. 
Eu discuti com a Dra Kelly Simone Almeida Cunegundes sobre a minha decisão em 
participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizadas, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 
permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas. 
 
Concordo em participar voluntariamente deste estudo, podendo retirar meu 
consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuízo. 
 
….......................................................................................... Data …../......./........ 
Assinatura do profissional de saúde  
 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 
deste profissional para a participação neste estudo. 
 
…............................................................................................ Data:......./........../......... 
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